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Résumé

Le cancer du sein chez Uhomme est un cancer rare, touchant majoritairement des
hommes agés. Le diagnostic repose avant tout sur Uexamen clinique ; la place de
Uimagerie est secondaire et le diagnostic doit toujours étre confirmé par un examen
histologique avant la mise en route du traitement. Il faut penser a éliminer un cancer
du sein métastatique, en recherchant en particulier une origine prostatique. Le traitement
chirurgical de référence est la mammectomie totale, mais un traitement conservateur peut
étre réalisé a condition d’étre carcinologiquement et esthétiquement possible. Pour les
cancers diagnostiqués précocement, le curage axillaire peut étre remplacé en premiere
intention par un prélevement du ganglion sentinelle. Les indications de la radiothérapie
sont calquées sur Uexpérience acquise chez la femme. Le cancer du sein chez Uhomme étant
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le plus souvent hormonodépendant, I’hormonothérapie occupe une place prédominante
autant en adjuvant qu’en néoadjuvant, ou en situation palliative. L'hormonothérapie de
référence reste le tamoxifene utilisé pendant 5 ans. Les particularités du métabolisme des
androgenes et des wstrogenes chez Uhomme font que le recours aux inhibiteurs de
laromatase n’est pas transposable chez Uhomme sur les seules données obtenues chez la
femme. La chimiothérapie trouve sa place surtout chez les patients les plus jeunes et/ou
RH - : une consultation oncogériatrique est indispensable pour les hommes de plus de
70 ans afin de permettre la meilleure évaluation possible de sa faisabilité. Le
trastuzumab peut également étre utilisé chez Uhomme, dans les mémes indications que
chez la femme. Dans tous les cas, en raison de la possibilité d’une origine génétique, il
Sfaut penser a Uintérét d’une consultation de génétique pour la recherche d’une mutation
BRCA, ainsi que pour la recherche de signes d’un syndrome de Klinefelter ou d’une
maladie de Cowden.

Mots clés : cancer du sein, homme

Déclaration publique d’intérét

Je déclare ne pas avoir d’intérét direct ou indirect (financier ou en
nature) avec un organisme privé, industriel ou commercial en relation
avec le sujet présenté.

INTRODUCTION

Il s’agit d’un cancer rare dont la fréquence ne dépasse pas 1 % de
tous les cancers mammaires, et méme moins de 1 % de ’ensemble des
cancers de 'homme dans les pays occidentaux [, 2]. I'incidence
annuelle des cancers invasifs du sein chez ’homme aux Etats-Unis en
2006 est de seulement 1 700 cas comparés aux 214 000 cas observés
chez la femme [3]. Elle est plus élevée dans les pays occidentaux
(Ameérique du nord et Europe) qu’en Asie.
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Lincidence du cancer du sein chez ’homme a légérement aug-
menté d’apres les données de 'Institut national du cancer (Surveillance,
Epidemiology and End Results, ou SEER). Au cours des 30 derniéres
années, elle est passée de 0,86 pour 100 000 a 1,08 pour 100 000 [4].

Il existe un certain nombre de facteurs de risque, dont certains
spécifiques a ’homme.

— Histoire familiale de cancer du sein : la rareté du cancer du sein
chez 'homme rend difficile 'analyse de I'impact de I’histoire
familiale de cancer du sein. La fréquence avec laquelle on
retrouve un parent au premier degré atteint d’'un cancer du sein
se situe entre 15 et 20 % [5-7]. Il ne semble pas exister de réper-
cussion sur ’dge au moment du diagnostic, ainsi que sur le
pronostic par rapport aux sujets n’ayant pas d’antécédent familial.

— Facteurs génétiques : comme chez la femme, on retrouve I'influence
d’une mutation de BRCA1 et BRCA2 (prévalence 1/800).
Particulier a ’homme est le syndrome de Klinefelter (47, XXY),
dont la prévalence est de 1/500, qui comporte un risque de
cancer du sein multiplié par 20 a 50. Pour étre complet, car
figurant dans le domaine de ’exceptionnel, on peut mentionner
la mutation portant sur le récepteur aux androgenes respon-
sables d’une insensibilité aux androgeénes (individu ayant des
caractéres sexuels féminins mais un caryotype 46, XY), ou
encore celle de PTEN (Phosphatase and TENsin homolog
deleted on chromosome TEN) dans le cadre du syndrome du
Cowden.

— Facteurs hormonaux : il s’agit principalement de I'obésité, favo-
risée par la sédentarité, qui constitue la principale cause d’hyper-
cestrogénie par aromatisation périphérique des androgeénes dans
le tissu adipeux. Enfin, d’autres facteurs entrainant un désé-
quilibre hormonal par diminution des androgénes avec installa-
tion d’une hypercestrogénie (cirrhose, traumatismes testiculaires,
transsexualité) pourraient avoir une influence. Ainsi a pu étre
expliquée l'incidence non négligeable des cancers du sein chez
I’homme en Afrique : un certain nombre d’infections endé-
miques, comme la bilharziose ou les hépatites B et C, peuvent
entrainer une hépatite chronique elle-méme responsable d’une
insuffisance hépatique favorisant I’installation d’une hyper-
cestrogénie.

— Facteurs environnementaux : ils sont représentés par I'expo-
sition (testiculaire) professionnelle a la chaleur (entrainant une
altération de la fonction testiculaire) ainsi que ’exposition
(mammaire) aux radiations ionisantes. Pour ce qui est des
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facteurs diététiques, ils semblent n’avoir chez ’homme qu’une
influence marginale, en dehors de la consommation d’alcool.

— Par contre, le lien entre gynécomastie et cancer du sein n’est pas
prouvé : la gynécomastie ne semble pas augmenter le risque de
cancer du sein [8, 9], méme si la fréquence d’une gynécomastie
associée au cancer du sein peut paraitre élevée dans certaines
publications : des données histologiques indiquent que lexis-
tence d’'une gynécomastie dans des piéces de mammectomie
pour cancer du sein chez 'homme est de 21 %, ce qui est
inférieur a la fréquence de 40 a 55 % retrouvée lors d’autopsies
de patients non sélectionnés [10].

La prise en charge du cancer du sein chez ’homme est « calquée »
sur celle de la femme chez laquelle il est beaucoup plus fréquent,
s’appuyant sur les connaissances et les résultats acquis sur de grandes
populations a travers le monde. Les données sont beaucoup plus
limitées chez ’lhomme : il n’existe pas d’essais randomisés et seulement
moins de dix études rétrospectives comportant plus de 200 cas ont été
publiées [11, 12]. Parmi elles figure une trés importante étude
multicentrique francaise (489 cas) publiée en 2010 par Cutuli [5].
Suivant I’évolution des stratégies thérapeutiques chez la femme, les
indications des traitements adjuvants (médicaux tout particulierement)
chez ’homme se sont élargies au fil du temps.

Concernant le pronostic de ce cancer, il a longtemps été considéré
comme plus péjoratif que celui de la femme ; en fait, a stade égal, les
survies sont comparables pour les deux sexes [4].

PRISE EN CHARGE

Diagnostic du cancer du sein chez 'homme

Age des patients

Lage médian de survenue du cancer du sein chez I’homme est
plus tardif que chez la femme, approximativement 8 a 10 ans plus tard
[9, 12, 13] : 30 % des cancers du sein chez ’homme touchent des
patients agés de plus de 70 ans. Dans I’étude de Cutuli, 'age médian
est de 66 ans, avec des extrémes de 24 et 94 ans, 10,5 % des patients
ayant moins de 50 ans et 34 % plus de 70 ans [5]. Dans une importante
étude américaine [14], il est de 67 ans. De ce fait, la prise en charge
thérapeutique doit se faire plus souvent chez des patients ayant des
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comorbidités associées, donc plus fragiles. Toutefois, si 'on s’intéresse
a des études rétrospectives plus récentes comme celle de Yoney [15]
réalisée entre 1996 et 2004, 'age moyen au moment du diagnostic est
de 58 ans, donc plus bas, ce qui semble traduire une meilleure prise en
charge de ce cancer, voire une meilleure sensibilisation des hommes au
cours des 10 a 20 derniéres années.

Lage médian au moment du diagnostic apparait plus bas en Asie,
par rapport a ce que 'on observe dans les pays occidentaux : 56 ans
dans une étude coréenne [16], 61 ans dans une étude chinoise [17] et
67 ans dans une étude japonaise [18]. Cette constatation est également
observée pour le cancer du sein chez la femme [19].

Délai au diagnostic

La durée du délai au diagnostic s’est réduite de fagon trés impor-
tante au cours des derniéres décennies, principalement du fait d’une
plus grande sensibilisation a la fois des patients et des médecins. Ce
délai est de 10 mois dans les années 90 [20], il est encore plus court
dans les études les plus récentes [5, 21].

Circonstances de découverte

Contrairement a ce que I'on constate chez la femme, le cancer est
toujours découvert a partir de signes cliniques : le plus souvent (75 a
85 % des cas) une masse palpable rétro-aréolaire, unique, indolore,
isolée ou associée a d’autres signes, principalement une rétraction du
mamelon (19 %), un écoulement séreux (15 %) [22], voire sanglant et
alors quasi pathognomonique d’une tumeur cancéreuse ; dans I'étude
de Cutuli [5], les pourcentages sont respectivement de 82,5 %, 6,8 % et
2,3 %. Les autres signes d’appel cliniques sont beaucoup plus rares,
qu’il s’agisse d’une ulcération cutanée ou d’une maladie de Paget. Le
diagnostic peut étre difficile a faire si le cancer apparait au sein d’une
gynécomastie. Comme chez la femme, le cancer est plus fréquemment
localisé du coté gauche que du coété droit, et il est trés exception-
nellement bilatéral [23], représentant moins de 2 % des cas [24].

La maladie de Paget et les cancers inflammatoires du sein sont tres
rares [25].

Particularités cliniques

Taille de la tumeur (T) : les tumeurs classées T3-T4 concernent au
moins 30 a 40 % des patients ; les tumeurs localement avancées sont
donc plus fréquentes chez ’homme, ce qui explique que le cancer du
sein chez ’homme a globalement un moins bon pronostic que celui de
la femme. Au cours des deux derniéres décennies, la proportion des
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formes précoces a augmenté, contribuant par la méme a ’'amélioration
du pronostic : les stades avancés (T3-T4) sont passés de 26 % entre
1960 et 1986 a 7 % dans la période 1988-2005, soit une diminution de
19 %. Dans le méme temps, la taille tumorale médiane est passée de
30 a 20 mm [26]. Dans I’étude la plus récente [5], les formes précoces
représentent 80 % de ’ensemble des cancers : T1, 39,5 % ; T2 : 40,3 % ;
T3 :2 % ; T4 : 7 % ; par ailleurs, le pourcentage de formes avancées
(T3-T4) augmente avec l’age.

Envahissement ganglionnaire : il existe une suspicion d’enva-
hissement ganglionnaire dans 30 a 50 % des cas, donc trés fréquente.
La fréquence augmente avec le stade [5].

Examens complémentaires

Si le diagnostic clinique est le plus souvent évident, on peut
cependant s’appuyer sur la réalisation d’examens complémentaires :
mammographie, si le volume du sein le permet, et échographie dans
tous les cas, surtout quand la mammographie n’est pas réalisable.
Lexistence d’une gynécomastie, pouvant étre présente dans 50 % des
cas [27], ou surtout d’une adipomastie, constitue un environnement
favorable pour I'exploration par imagerie ; toutefois, lorsque la glande
mammaire est dense, une gynécomastie peut masquer le cancer [27].

Les indications de la mammographie chez la femme ne peuvent
étre transposées chez 'homme, et ses indications chez ’homme sont
débattues, surtout avant I’age de 60 ans [28]. Il y a deux raisons
principales pour cela : d’abord, le diagnostic est évident cliniquement
dans 85 % des cas, et dans ces cas la mammographie n’est pas indis-
pensable [29] ; ensuite parce que les implications thérapeutiques de la
mammographie sont trés limitées pour un cancer dont le traitement est
le plus souvent radical.

Les caractéristiques mammographiques d’une tumeur maligne sont
superposables a celles connues chez la femme : masse hyperdense,
proche de Pl’aréole, soit rétro-aréolaire, soit souvent excentrée par
rapport au mamelon, exceptionnellement a distance, a contours spi-
culés, contenant rarement des microcalcifications [30]. Sa sensibilité est
de 92 a 100 % et sa spécificité de 90 % [30, 31]. La mammographie
peut étre utile pour aider au diagnostic différentiel entre gynécomastie
et cancer du sein [27].

Léchographie fait apparaitre une image solide, hypoéchogene, mal
limitée, hétérogeéne, pouvant étre absorbante [32]. La mammographie,
comme I'échographie, peut montrer des modifications non spécifiques
des plans superficiels sous forme d’un épaississement de la peau et/ou
de la plaque aréolo-mamelonnaire.
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Il n’existe pas d’indication d’IRM chez 'homme, d’autant plus que
les carcinomes lobulaires sont tout a fait exceptionnels.

Dans tous les cas, le diagnostic histologique obtenu par micro-
biopsies échoguidées doit étre obtenu avant tout traitement.

Diagnostic différentiel

La principale pathologie du sein chez ’homme est représentée par
la gynécomastie, correspondant a une augmentation de volume du sein
liée a une prolifération des éléments épithéliaux et mésenchymateux de
I’ensemble du sein.

Le cancer primitif du sein représente la principale pathologie
tumorale chez ’homme. Les autres pathologies tumorales a éliminer
sont [33] :

— cancer métastatique du sein : le principal cancer primitif est le
cancer de la prostate, éventuellement traité par une cestro-
génothérapie. Il peut simuler un cancer primitif du sein, d’autant
plus que le dosage du PSA n’est pas contributif dans cette
situation : le dosage peut en effet étre également augmenté dans
un cancer du sein primitif. Les parameétres pouvant faire penser
a un cancer du sein métastatique sont la localisation bilatérale et
la présence de plusieurs nodules. En dehors du cancer de la
prostate, le mélanome peut également étre a ’origine d’un cancer
du sein chez ’homme. La bonne pratique est donc de s’assurer
par un examen urologique et dermatologique de I’absence de
pathologie avant de parler de cancer primitif du sein ;

— tumeurs dites « biphasiques » : il s’agit en pratique du fibro-
adénome et des tumeurs phyllodes (le plus souvent de bas
grade). Il s’agit de tumeurs extrémement rares car elles se
développent a partir des lobules, lesquels sont absents ou tres
peu développés dans le sein chez ’homme, méme lorsque le
sein est sous l'influence d’une stimulation hormonale. Ces
tumeurs n’ont pas de particularités chez ’homme par rapport a
celles observées chez la femme.

Caractéristiques anatomopathologiques et biologiques

Elles concernent :
— le type histologique : le carcinome canalaire infiltrant représente
a lui seul plus de 90 % des cancers du sein chez ’lhomme [5, 17].
Les autres types histologiques sont rares ; les carcinomes lobu-
laires sont exceptionnels [34]. Les carcinomes intracanalaires
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sont le plus souvent de type papillaire, de bas grade ou de grade
intermédiaire [35] ; les carcinomes lobulaires in situ sont treés
rares ;

— le grade histologique SBR (Scarff Bloom Richardson) : les
grades 1 représentent 12 a 20 %, les grades 2, 49 a 61 %, les
grades 3, 22 a 32 % [20, 36] ;

— les récepteurs hormonaux sont plus souvent exprimés chez
I’homme que chez la femme, et leur taux d’expression augmente
avec I'age [4]. Les taux de positivité pour les récepteurs hormo-
naux sont trés élevés, les récepteurs aux cestrogenes variant de
75 2 95 % et les récepteurs a la progestérone de 63 a 96 % [37] ;

— la surexpression de I'oncoprotéine HER2 est beaucoup moins
fréquente que chez la femme, avec une grande hétérogénéité des
données de la littérature qui vont de 2 % [38] a 56 % [39] en
immunohistochimie ;

— Penvahissement ganglionnaire, en comparaison avec ce que 'on
observe chez la femme [40], se caractérise par des taux d’enva-
hissement plus élevé chez ’homme pour les tumeurs classées
pT1 (39 % versus 34 %), légerement inférieur pour les tumeurs
classées pT2 (55 % versus 60 %) et identique (68 %) pour les
tumeurs classées pT3-pT4 [5].

Facteurs pronostiques

Globalement, les facteurs pronostiques sont superposables a ceux

retrouvés chez la femme.

Les principaux sont :

— lage : l'age supérieur a 65 ans est un facteur indépendant de
survie globale [29,41] ;

— la taille tumorale et 'envahissement ganglionnaire sont égale-
ment des facteurs indépendants de survie globale dans de
nombreuses études [4, 20, 29]. Dans I'importante série multi-
centrique frangaise publiée par Cutuli [12], la taille tumorale et
le statut ganglionnaire histologiques sont des facteurs pronos-
tiques de rechute métastatique en analyse univariée. Comme
chez la femme, la fréquence de I'envahissement ganglionnaire
est corrélée a la taille tumorale [5] ; le nombre de ganglions
atteints a également une influence directe sur le pronostic, qui
est plus mauvais si le nombre de ganglions atteints est supérieur
ou égal a 4 [42] ;
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— par contre, l'influence d’autres facteurs ne sont retrouvés que
par quelques auteurs : le grade histologique [4], la négativité des
récepteurs hormonaux [42].

Prise en charge thérapeutique
Traitement des tumeurs diagnostiquées précocement

Chirurgie

Le traitement de référence est la mammectomie, réalisée dans plus
de 90 % des cas [5, 43]. La mammectomie radicale n’apporte pas de
bénéfice sur le contréle local de la maladie par rapport a la
mammectomie radicale modifiée [17]. Dablation de la plaque aréolo-
mamelonnaire (PAM) est systématique en raison de la proximité
immédiate quasi constante existant entre le carcinome et la PAM. Si le
patient le souhaite, I'aréole peut étre reconstruite secondairement, soit
chirurgicalement, soit par la réalisation d’un tatouage afin de restaurer
une meilleure image corporelle, essentiellement chez les hommes les
plus jeunes. Dans les stades plus évolués, I'intervention peut étre élargie
soit en profondeur avec I’ablation d’une partie plus ou moins impor-
tante du muscle grand pectoral, soit en superficie avec parfois recours
a un lambeau de couverture [44, 45], en particulier de grand dorsal.

La place du traitement conservateur reste limitée : 8,6 % [5]. En
effet, sur le plan technique il ne peut étre réalisé que dans des situations
particuliéres, essentiellement pour de petites tumeurs dans un environne-
ment favorable permettant une exérése en zone saine, par exemple
lorsqu’existe une gynécomastie [46] ; dans les autres situations, la
localisation centrale, la proximité de l’aréole, I'insuffisance de tissu
pouvant permettre un remodelage aprés la tumorectomie, rendent la
réalisation d’un traitement conservateur difficile, voire déraisonnable a
la fois sur le plan esthétique et carcinologique. Dans des indications
bien choisies, le traitement conservateur est cependant possible, méme
si 'on ne dispose pas de données suffisantes du fait de la rareté de ce
cancer : pour Goss [29], dans ’expérience du Princess Margaret
Hospital, la survie globale et la survie sans récidive sont les mémes que
celles des hommes ayant subi une mammectomie.

Lexploration ganglionnaire, comme chez la femme, fait partie
intégrante du traitement locorégional. Uintervention de référence reste
le curage axillaire, réalisé dans plus de 90 % des cas [5] ; pour étre
optimal il doit comporter au moins dix ganglions. L'envahissement
ganglionnaire étant fréquent chez ’homme, I’absence de curage
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axillaire s’accompagne d’un taux de récidive ganglionnaire important,
allant jusqu’a 13 %, contre 1,2 % dans le groupe des patients ayant eu
un curage axillaire [20]. Son bénéfice sur la survie reste controverseé.

La fréquence des séquelles est non négligeable et superposable a
celle observée chez la femme (25 a 30 % de séquelles fonctionnelles),
ce qui incite, dans les mémes indications, a recourir a la technique de
prélevement du ganglion sentinelle. La premiére publication
concernant cette technique dans cette indication date de 1999 [47]. 11
reste encore peu pratiqué : 7 % des cas, mais seulement 2 % réalisés
seuls sans curage axillaire complémentaire [5]. En raison de la rareté
de ce cancer chez ’homme et de 'introduction relativement récente de
cette technique, nous ne disposons que de données préliminaires sur de
courtes séries chez ’homme. Il n’y a cependant pas lieu de penser que
la fiabilité de la technique soit différente chez ’homme : dans une série
de 30 patients, le taux de détection est de 100 %, avec un taux de
positivité de 37 % [48]. Les taux de positivité du ganglion sentinelle,
retrouvée dans 33 a 55 % des cas [49, 50], plus élevés que ceux
observés chez la femme, suggeérent la nécessité de sélectionner les
indications de facon plus rigoureuse. Cette technique pourrait étre
recommandée dans les mémes indications que celles observées chez la
femme, c’est-a-dire pour les tumeurs d’une taille < 20 mm, voire plus
a I'image de I'Institut européen de cancérologie de Milan qui utilise
cette technique pour les tumeurs de moins de 25 mm. Dans une série
de 78 patients traités pour cancer du sein et ayant eu un prélévement
du ganglion sentinelle, aucune récidive axillaire n’est observée avec un
recul de 28 mois, ce qui suggeére aux auteurs qu’il s’agit d’une technique
intéressante également chez 'homme [51]. Bien que la fiabilité de la
technique repose sur un nombre de cas limités, ’American Society of
Clinical Oncology (ASCO) considére cette technique, dans ses
recommandations, comme « acceptable » [52].

Radiothérapie

Comme chez la femme, elle est systématiquement réalisée apreés
traitement conservateur.

Aprés mammectomie, elle est plus souvent réalisée chez ’lhomme
en raison de la plus grande fréquence des formes évoluées, pouvant
comporter un envahissement du derme et/ou du muscle, et existence
plus fréquente d’un envahissement ganglionnaire : dans ’étude de
Cutuli [5], 85,3 % des patients recoivent de la radiothérapie, dans 74 %
des cas en cas de traitement conservateur (irradiation du sein), 81 % en
cas de traitement radical (irradiation de la paroi thoracique). Les
indications, comme la technique, varient beaucoup dans les études
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publiées. Le traitement associe une irradiation de la paroi thoracique,
du creux sus-claviculaire et de la chaine mammaire interne, dans des
indications dominées par les formes avancées (T2, mais surtout T3 et
T4), Datteinte de la PAM, de la peau ou des muscles de la paroi
thoracique, ou I'existence d’un envahissement ganglionnaire axillaire.
A Tlnstitut européen d’oncologie de Milan, la radiothérapie a des
indications larges, s’adressant aux tumeurs de plus d’'un cm et compor-
tant envahissement d’au moins 1 ganglion [53]. Pour certains auteurs,
I'existence d’emboles vasculaires, d’un taux de prolifération élevé, d’un
haut grade histologique ou d’une multifocalité devrait également étre
prise en compte dans l'indication de radiothérapie [53-55].

Comme chez la femme, la radiothérapie adjuvante a montré ses
bénéfices sur le controle locorégional de la maladie ; dans la série de
Cutuli [5], en dépit d’un taux élevé d’envahissement ganglionnaire
(53 %, avec dans 21 % des cas un envahissement portant sur plus de
3 ganglions), les taux de récidives ganglionnaires axillaires et de
récidives pariétales restent remarquablement bas, respectivement de
5,3 % et 1,8 %. Cutuli [56] avait déja rapporté en 1998 une différence
significative en matiére de controle locorégional entre le groupe irradié
et le groupe non irradié.

Les séries comportant de trop faibles effectifs, elle n’a par contre
pas montré de bénéfice sur la survie globale [20, 42, 54, 57].

Traitements systémiques

Comme chez la femme, il s’agit de la chimiothérapie et de
I’hormonothérapie.

Lhormonothérapie occupe une place importante, et ce d’autant
plus que I’age avance : le taux d’expression des récepteurs hormonaux,
et donc ’hormonosensibilité augmente avec ’age, alors que, du fait des
comorbidités associées, les possibilités de recourir a la chimiothérapie
diminuent. Elle est utilisée dans plus de 60 % des cas : 65,7 % des cas
dans I’étude chinoise de Zhou [17], 72 % des cas dans celle de Cutuli
[5], 78 % dans une étude observationnelle menée au Royaume-Uni en
2002 et 2003 [58].

Lhormonothérapie de référence est représentée par le tamoxiféne.
Plusieurs études rétrospectives ont montré une amélioration des taux
de survie sous tamoxiféene [11, 25, 29]. Dans ’étude rétrospective de
Cutuli [5], ’hormonothérapie diminue le risque métastatique de 15,2 a
9,6 % dans le groupe pNO et de 62 a 28 % dans le groupe pN1. Il est
intéressant de remarquer que cette efficacité est retrouvée méme chez
les patients ayant pris cette hormonothérapie moins de 2 ans [29, 59],
contrairement a la durée de 5 ans recommandée chez la femme ; sans
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pouvoir I’extrapoler, lefficacité réelle de ’hormonothérapie sur la
survie dans ces études est peut-étre de ce fait sous-évaluée. Les effets
secondaires sont les mémes que ceux observés chez la femme : risque
de thrombose veineuse profonde, prise de poids, diminution de la
libido, troubles de ’humeur, bouffées de chaleur [60].

Concernant Dutilisation des inhibiteurs de Paromatase (IA) en
adjuvant (anastrozole, létrozole, exémestane), on dispose de données
insuffisantes chez ’homme. Cependant, d’'un point de vue théorique,
l'utilisation des IA ne semble pas logique dans la mesure ou 20 % des
cestrogenes circulants chez ’homme sont d’origine testiculaire et donc
indépendants de l'activité aromatase [61], les 80 % restants dérivant de
laromatisation périphérique des androgénes. Son utilisation chez
I’homme reste donc aujourd’hui débattue, mais pourrait étre indiquée
plus particulierement chez les hommes ayant un taux bas de
testostérone [62], ou des taux d’cestrogeénes circulants élevés pouvant
étre a l'origine d’une « résistance au tamoxiféne » [63].

Concernant la chimiothérapie, on dispose ici aussi de données
insuffisantes sur la place réelle de la chimiothérapie adjuvante. Son
utilisation a augmenté surtout aprés 1990, probablement parallelement
a Délargissement des indications chez la femme, conformément aux
recommandations internationales [64]. En pratique elle n’est prescrite
qua un tiers des patients, la fréquence de son utilisation diminuant
avec I'age : 61 % avant 50 ans, 42 % entre 50 et 70 ans, 12 % au-dela
de 70 ans [5] ; des chiffres superposables sont retrouvés au Royaume-
Uni [58] et aux Etats-Unis (Texas) [65]. Elle semble étre indiquée dans
les situations ou elle pourrait apporter un bénéfice : les patients les plus
jeunes et ceux a haut risque de récidive [9]. Quelques études, dont
’étude prospective de Baghley [66] ainsi que celle de Yildirim [67], ont
montré un impact favorable de la chimiothérapie adjuvante sur la
survie globale ; les conclusions doivent cependant rester prudentes en
raison de la petite taille des effectifs de ces études. Au final, il semble
qu'une chimiothérapie a base d’anthracyclines (protocoles FEC ou
FAC) puisse étre proposée, en particulier aux patients de moins de
70 ans et surtout de moins de 50 ans, ayant un envahissement ganglion-
naire et/ou des récepteurs hormonaux négatifs.

Enfin, on ne dispose que de données trés préliminaires concernant
l'utilisation des thérapies ciblées chez ’homme. On peut cependant se
poser la question, a I'image des protocoles thérapeutiques utilisés chez
la femme, de l'intérét de recourir a l'utilisation du trastuzumab en
adjuvant chez les patients ayant un cancer HER2 positif.
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Traitements des tumeurs localement évoluées

Les traitements néoadjuvants sont indiqués dans les formes
localement évoluées, pouvant comporter une ulcération cutanée, une
fixation a la paroi thoracique, un envahissement ganglionnaire massif
de laisselle [68]. Ils permettent également d’observer le degré de
réponse au traitement et d’en tirer une information pronostique. Le
choix entre chimiothérapie et hormonothérapie est fonction du statut
des récepteurs hormonaux, et prend en compte I’age et I'état général
du patient. Dhormonothérapie néoadjuvante occupe donc une place
importante.

Traitement des cancers métastatiques

Il repose avant tout sur les traitements médicaux, et prioritairement
I’hormonothérapie chez les malades ayant des récepteurs hormonaux
positifs chez lesquels elle fait preuve d’une plus grande efficacité [69].
Le tamoxiféne représente ’hormonothérapie de premiére intention.

Il a aussi été rapporté des réponses complétes avec les analogues
de la LH-RH, avec ou sans antiandrogeénes [70, 71]. Pour les traite-
ments en deuxiéme ou troisitme intention, des taux de réponse de
32 a 75 % ont été rapportés avec les androgenes, la progestérone, les
corticoides, ou encore les cestrogénes a fortes doses [9].

Les inhibiteurs de I'aromatase (IA) ont été utilisés également en
situation métastatique, mais il est encore trop tot pour évaluer des
résultats publiés paraissant encourageants [72-75]. Dassociation d’un
inhibiteur de ’aromatase a un analogue de la LH-RH pourrait étre
intéressante, dans la mesure ou il a pu étre observé un échappement
secondaire a I’action des IA s’expliquant par une augmentation de FSH
et LH (effet feed-back) sous IA seul avec augmentation des cestrogénes
circulants [76]. Les mémes remarques et réserves peuvent étre émises
pour le fulvestrant [77].

Les indications de chimiothérapie pourraient se discuter davantage
pour les malades les plus jeunes, et/ou ayant des métastases viscérales,
et bien sar si les récepteurs hormonaux sont négatifs. Lutilisation du
trastuzumab peut également se discuter chez les patients surexprimant
HER?2 [78].

Surveillance
Récidives locorégionales

Dans la série de Cutuli [5], le taux de récidive locale est de 1,6 %
aprés traitement par mammectomie contre 5 % aprés traitement
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conservateur ; les récidives axillaires sont deux fois plus fréquentes
dans le groupe des patients n’ayant pas eu de curage axillaire (12,5 %
contre 5,3 %), et le nombre de ganglions prélevés n’influence pas le
taux de récidive ganglionnaire.

Il n’existe pas, dans cette série, de facteurs prédictifs de récidive
locale, qu’il s’agisse de l’age, de la taille tumorale ou de I'envahis-
sement ganglionnaire.

Evolution métastatique

Toujours dans la méme série de Cutuli [5], le taux de malades
connaissant une évolution métastatique est de 22,5 % ; les métastases
sont le plus souvent osseuses ou pulmonaires.

Dans cette méme série, les facteurs de risque métastatique en
analyse multivariée sont 'envahissement ganglionnaire (RR = 3,43
pour les patients pN1 versus pNO) et le grade histologique (RR = 2,93
pour les grades SBR III versus SBR I-II).

Survie

Les taux de mortalité augmentent avec ’envahissement ganglion-
naire (50, 55 et 76 % respectivement dans le groupe des patients sans
envahissement ganglionnaire, avec 1 a 3 ganglions envahis, et plus de
3 ganglions envabhis), et diminuent avec 'age (87, 69 et 24 % respec-
tivement chez les hommes de moins de 50 ans, de 50 a 70 ans, et au-
dela de 70 ans) [5].

La survie globale et la survie spécifique liées a la maladie doivent
étre bien distinguées : les chiffres qui les caractérisent sont en effet tres
différents, la premiére étant largement influencée par la fréquence
élevée chez les hommes les plus 4gés des maladies intercurrentes
séveres (cardiovasculaires, respiratoires ou neurologiques) ainsi que par
les seconds cancers. Ainsi, la survie globale a 5 et 10 ans est-elle de 81 %
et 59 % respectivement, la survie spécifique liée a la maladie respec-
tivement de 89 et 72 % [5] ; ces taux sont influencés par la taille
tumorale et I’envahissement ganglionnaire axillaire. Ces données sont
retrouvées dans la littérature : dans I'étude de Borgen [22], le statut
ganglionnaire est le plus puissant facteur pronostique en analyse
multivariée, avec une survie globale a 10 ans de 80 % et 35 % respec-
tivement dans le groupe des patients sans ou avec envahissement
ganglionnaire histologique.

Dans certaines études, le statut des récepteurs hormonaux [42] et
le grade histologique [59] apparaissent comme des facteurs ayant une
influence sur la survie.
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Par ailleurs, contrairement a ce qui a pu étre écrit, le cancer du
sein chez 'homme n’est pas de plus mauvais pronostic a age et stade
égal que le cancer du sein chez la femme, comme le montre une vaste
étude ameéricaine [80] comparant 2 923 hommes et 442 500 femmes
traitées entre 1973 et 2001 apres ajustement de différentes variables.

Qualité de vie

Peu d’études sont consacrées a la qualité de vie des hommes apres
cancer du sein [81- 83]. La réalisation d’un traitement chirurgical
conservateur, en particulier s’il comporte la conservation de la PAM,
peut avoir un impact psychologique favorable [46]. D’une maniére
générale, les hommes éprouvent des répercussions physiques au niveau
de leur image corporelle mais aussi des conséquences psychologiques.
Ces effets ne doivent pas étre sous-estimés. Les patients devraient
pouvoir bénéficier des mémes soutiens que ceux mis en place pour les
femmes [83] dans le cadre des consultations d’annonce ou des soins de
suites.

Cas particulier : prise en charge et mutation BRCA

Dépistage d’une mutation

A notre connaissance, il n’existe pas de recommandations interna-
tionales concernant le dépistage des mutations BRCA1-BRCAZ2 chez
I’homme. Pour Liede [84], aux Etats-Unis, les critéres retenus sont les
suivants :

— les hommes n’ayant pas eu de cancer, s’ils ont une histoire
familiale de cancer du sein ou de 'ovaire au ler ou au 2¢ degré,
avec un cancer du sein diagnostiqué avant I'age de 50 ans ;

— les hommes avec un diagnostic de cancer du sein, en ne tenant
pas compte de Ihistoire familiale ;

— les hommes ayant présenté un cancer de la prostate, s’ils ont une
histoire familiale de cancer du sein ou de I'ovaire, au 1¢r ou au
2e degré, avec un cancer du sein diagnostiqué avant I’age de
50 ans ;

— les hommes d’origine ashkénaze, la prévalence de la mutation
des génes BRCA étant de 2,5 % dans la population générale
ashkénaze.

Ces critéres ne peuvent étre retenus dans la pratique francaise qui
propose une étude génétique seulement quand la probabilité de prédis-
position est supérieure ou égale a 10 %, ce qui exclut par exemple le
quatriéme critére de Liede. En France, les critéres applicables sont :
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— une mutation BRCA1 ou BRCA2 identifiée dans la famille ;

— un cancer du sein chez ’homme, surtout si 'age de survenue est
jeune ou s’il existe une histoire familiale de cancer du sein ou
de Povaire ;

— un cancer de la prostate chez un homme ayant une histoire
familiale de cancer du sein ou de ovaire, surtout si un test
génétique est impossible (du fait d’'un décés par exemple) chez
un sujet féminin ayant présenté un cancer du sein ou de I'ovaire.

La prévalence des mutations BRCA1 et BRCA2 chez les hommes

ayant eu un cancer du sein varie de 0 a 10 % pour BRCAI et de 4 a
40 % pour BRCA2 [84]. Les risques de cancer du sein chez les hommes
porteurs d’une mutation BRCA2 et, 2 un degré moindre, BRCAI
(Tableau 1) sont trés augmentés [85]. Les hommes porteurs d’une
mutation de BRCA2 sont estimés avoir un risque de développer un
cancer du sein au cours de leur vie de 6,9 %, ce qui représente un
risque d’environ 80 a 100 fois celui de la population générale [86]. Les
cancers du sein, surtout chez les hommes porteurs d’une mutation
BRCAZ2, ont des caractéristiques phénotypiques particuliéres : ils sont
souvent associés a un grade histologique élevé et a une surexpression
de HER2 [87], facteurs témoignant d’une agressivité tumorale plus
grande.

Tableau 1 - Risque de cancer du sein chez I’'homme en fonction de I'dge
et mutations BRCA1-BRCA2 [85]

Age Risque cumulatif Risque cumulatif Risque cumulatif/
(années) mBRCA1 BRCA2 population générale

30 1,7 x 102 0,18 1,2 x 104

40 0,12 1,2 1,9 x 104

50 0,3 2,7 8,5 x 104

60 0,62 4,7 2,7 x 104

70 1.2 6,8 6,7 x 104

80 1.8 8,3 0,12

Dépistage d’un cancer

Les hommes porteurs d’une mutation BRCA1, et surtout BRCA2,
ont un risque trés notablement augmenté d’autres cancers, surtout de
cancer de la prostate (risque relatif (RR) estimé x 1 a 3 et 2 a 5 respec-
tivement pour BRCAI et BRCA2) [84, 88], et de cancer du pancréas
(RR estimé x 2 a 3 et 2 a 8 respectivement pour BRCA1 et BRCA2)
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[88-90]. Les données sont par contre moins nombreuses, moins bien
documentées et contradictoires concernant les risques d’autres cancers,
en particulier cancer colorectal, cancer de I'estomac et cancer de la
peau (mélanome principalement) [84, 91].

Au total, le risque global de cancer (essentiellement sein, prostate
et pancréas) chez les hommes porteurs d’'une mutation BRCAI, et
surtout BRCA2, est augmenté avant ’age de 65 ans. Qu’il s’agisse d’un
homme « sain » appartenant & une famille a risque ou d’'un homme
ayant fait un cancer du sein, il est donc important que les médecins
pensent a informer les hommes concernés des risques qu’ils encourent
et les orientent vers un conseil oncogénétique. La principale motivation
des hommes dans ce type de démarche n’est pas représentée par les
risques qu’ils encourent eux-mémes, mais bien par les risques pour leur
famille, leurs enfants et tout particulierement leurs filles [92].

Concernant le dépistage des cancers chez les hommes asymp-
tomatiques porteurs d’une mutation BRCA1 ou BRCAZ2, il n’existe pas
davantage de recommandations. On peut cependant tirer des données
de la littérature quelques informations :

— pour le risque de cancer du sein : le dépistage repose sur une
surveillance clinique bilatérale, par un auto-examen et un
examen par un médecin ; la réalisation d'une mammographie,
et surtout d’'une échographie au niveau du sein, peut éventuel-
lement se discuter, surtout en cas de gynécomastie ou d’adi-
pomastie plus ou moins importante rendant plus difficile
I’examen clinique ;

— pour le risque de cancer de la prostate : I’Association francaise
d’urologie recommande son dépistage par le toucher rectal et le
dosage de la PSA une fois par an, dés I’age de 45 ans s’il existe
un risque familial ;

— pour le risque de cancer du pancréas : il est difficile d’envisager
concrétement un dépistage, tant les techniques disponibles
(scanner abdominal, écho-endoscopie, dosage du CA 19.9)
manquent de sensibilité.

CONCLUSION

Le cancer du sein chez ’homme est un cancer rare, touchant
majoritairement des hommes agés. Le diagnostic repose avant tout sur
I’examen clinique ; la place de I'imagerie est secondaire et le diagnostic
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doit toujours étre confirmé par un examen histologique avant la mise
en route du traitement. Il faut penser a éliminer un cancer du sein
métastatique, en recherchant en particulier une origine prostatique. Le
traitement chirurgical de référence est la mammectomie totale, mais un
traitement conservateur peut étre réalisé a condition d’étre carcino-
logiquement et esthétiquement possible. Pour les cancers diagnostiqués
précocement, le curage axillaire peut étre remplacé en premiére
intention par un prélévement du ganglion sentinelle. Les indications de
la radiothérapie sont calquées sur I'expérience acquise chez la femme.
Le cancer du sein chez '’homme étant le plus souvent hormono-
dépendant, ’hormonothérapie occupe une place prédominante autant
en adjuvant qu’en néoadjuvant ou en situation palliative. Uhormono-
thérapie de référence reste le tamoxifene utilisé pendant 5 ans. Les
particularités du métabolisme des androgenes et des cestrogénes chez
I’lhomme font que le recours aux inhibiteurs de ’aromatase n’est pas
transposable chez ’homme sur les seules données obtenues chez la
femme. La chimiothérapie trouve sa place surtout chez les patients les
plus jeunes et/ou RH - : une consultation oncogériatrique est indis-
pensable pour les hommes de plus de 70 ans afin de permettre la
meilleure évaluation possible de sa faisabilité. Le trastuzumab peut
également étre utilisé chez ’homme, dans les mémes indications que
chez la femme. Dans tous les cas, en raison de la possibilité d’une
origine génétique, il faut penser a l'intérét d’une consultation de
génétique pour la recherche d’une mutation BRCA, ainsi que pour la
recherche de signes d’un syndrome de Klinefelter ou d’'une maladie de
Cowden.
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